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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】新生児において肺損傷は、細胞増殖因子の発現や放出を変化させ、肺の発達を阻害したり慢性肺疾患
（CLD）の原因となり得る。CLD 児の気管吸引液中に細胞増殖因子が存在することは過去にも報告があるが、そ
の存在意義に関しては未解明である。そこで今回、CLD 児の気管吸引液の効果を、ヒト胎児肺線維芽細胞とヒ
ト肺胞上皮様細胞を用いて検討した。 
【対象および方法】検体は CLD 児(平均在胎週数, 24.7±0.9 週; 平均出生体重, 666± 85 g; 日齢, 0-62)
の気管吸引液を使用した。細胞増殖能は線維芽細胞・上皮様細胞とも、[3H]-thymidineの取り込みで測定した。
コラーゲン合成能は[3H]-prolineの取り込みで測定した。気管吸引液中の種々の細胞増殖因子の活性は、抗細
胞増殖因子抗体の投与もしくは細胞増殖因子そのものの活性で測定した。 
【結果】気管吸引液中の細胞増殖能は、線維芽細胞、肺胞上皮様細胞とも濃度依存性に増加し、50%の濃度でそ
れぞれ10.2倍、3.1倍であった。コラーゲン合成においても濃度依存性に増加した。抗TGF-β1 (transforming 
growth factor beta-1)抗体は、線維芽細胞の増殖とコラーゲン合成を、コントロールに比較してそれぞれ
31%(p=0.01), 14%(p=0.045)抑制した。抗HGF(hepatocyte growth facto )抗体は上皮細胞の増殖をコントロー
ルに比較して25%(p=0.039)抑制した。 
【結論】CLD児の気管吸引液は、肺線維芽細胞・肺上皮細胞とも増殖させるが、線維芽細胞の増殖促進に、よ
り強く関与している。TGF-β1は、肺線維芽細胞増殖を促進し、コラーゲン合成を増加させることで、CLDを増
悪させ、HGFは、肺上皮細胞の再生を促進することで、CLDを治癒させる可能性が示唆された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
 新生児の肺損傷は、肺内で細胞増殖因子の発現や放出を増加させ、慢性肺疾患（CLD）の発症に関与すること
が報告されている。CLD 児の気管吸引液中にも細胞増殖因子が存在するが、これらの細胞増殖因子がCLDの発
症、進行にどのような機序で関与するのか不明である。これらの点を解明するために、CLD 児の気管吸引液を
培養ヒト胎児肺線維芽細胞と培養ヒト肺胞上皮様細胞に添加し、細胞増殖能とコラーゲン合成能を検討した。 
 上記細胞をfetal calf serumを添加した培養液で約５日間培養し、その後serum-freeの培養液で24時間培
養した。これらの細胞にCLD 児(平均在胎週数, 24.7±0.9 週; 平均出生体重, 666± 85 g; 日齢, 0―62)から
得られた気管吸引液を希釈したものを添加し、24時間培養した。細胞増殖能は [3H]-thymidineの取り込みで、
コラーゲン合成能は[3H]-prolineの取り込みで測定した。気管吸引液中の種々の細胞増殖因子の活性は、抗細
胞増殖因子抗体(anti- EGF, TGF-β1, HGF, bFGF, VEGF抗体)を添加した吸引液を用いて同様の実験を行うこと
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で判定した。 
 気管吸引液の添加によって線維芽細胞、肺胞上皮様細胞とも濃度依存性に増殖し、気管吸引液50%の濃度で
それぞれ10.2 倍、3.1 倍の細胞増殖能を呈した。コラーゲン合成能も気管吸引液の濃度に依存して増加した。
抗TGF-β1抗体は線維芽細胞の増殖能とコラーゲン合成能をそれぞれ31%(p=0.01), 14%(p=0.045)抑制した。抗
HGF抗体は上皮様細胞の増殖能を25%(p=0.039)抑制した。 
 以上より、CLD 児の気管吸引液は、肺線維芽細胞・肺上皮細胞とも増殖させるが、線維芽細胞の増殖促進に
より強く関与していることが判明した。また、TGF-β1は肺線維芽細胞増殖を促進し、コラーゲン合成を増加さ
せることでCLDを増悪させ、HGFは肺上皮細胞の再生を促進させることでCLDを治癒に向かわせる可能性があ
ることが示唆された。 
 よって、本研究はCLDの病態における細胞増殖因子の作用を解明し、これらの増殖因子を介した新たな予防
法や治療法の開発に寄与するものであり、本研究者は博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認めら
れた。 
